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論 文 内・ 容 要 旨
:P「o℃Oberberine型 アル カ ロイ ドは広 ぐ枢物 界 よ り単 離 され,そ れ らの一 部 は古 ぐか ら苦
味 健 胃薬 と して 民間 で使 用 され ても り,蜜 た 最近 トランキ ライ ザー作 用 が発 見 され,多 ぐ9研 究 が
な され てい る。 著者 は この型 のア ル カ ロイ ドの合 成 を行 な う と共 にそ の 絶 対配 位,ラ セ ミ化 さ らに
X線 解析 を検 討 し.多 ぐの 知見 を得 た 。'
10,11位 に酸素 置 換 基 を有 す るprOtOberわerineの 合 成 は,対 応 す るbe豆 町 ユiso一
像uinO■ineと ホル ムア ル デ ヒ ドとの 巫anniCh反 応 によ ρて 行 なわれ.従 来塩 酸 が触媒 と し
で 用 い られ て来 た。箸 老 らは ギ酸 ま た は酢酸 等 の 有機 酸 を 用い て も同様 の 閉環 反応 が起 こる ことを
発肌,本 反 睡 利用 してM榔k・ に よつて ケシ瀬 伽 伽 庸 ・ 碗 痂 ・ 劫 単離 され
たcoreXi皿ine(の の合 成 を行 なつ た。 す なわ ち因 一coreximinθ は フエ ノ ー ル性 塩 基
(皿)ま た は 非 フエ ノ 門ル 性塩 基(1.)の い つ れか ら も有機 酸 を触媒 と して 好 収率 で合 成 され,さ ら
に メチ ル 化 してnOrcOraユy・dine口 潟一Xy・ユopihine〕.(V)に 導 ぴいた が,本 物 質 は
norlaUd・anO6inθ(級)ヵ ・ら も同様 条 件 の 亜annich反 応 に よつ て合 成され た。 ギ酸 拾 よ び
'
ホル ムア ル デ ヒ ドに よ る反応 条 偉はE8cbwe1ユer-G■arkθ 反 応 と してN一 メ チル 化 を 目的 と
確 通 常 行 帥 れ る が ・これ らの 場 合 にはNづ チ ル 化 は全 儒 め られ ず 淀 量的 卿aロ 血iCh
反 応 が進 行 す る こ とを確認 した。 ま た この際仕1一且OrCOralydineに は再 結 晶溶媒 を変 え て精
製 す る ことに よつ てmp145。 の 無 色 針状 晶 と狙p155『 の無 色 プ リズ ム晶 のdimOrpbis皿














































さ らに光 学 沽性 な 『orexi皿iロeを 得 る 自的 で ⇒一 〇,0-diやen2y・ ユcρrθxi瞬nθ(班)
を光学 活 性 なdi-P-tOIUCy■ 七ar七aricaCidで 光 学5}割 を行 ない,こ れ か らト片 蜘 よび
{わ一cOrexi皿iロeを 含 成 した。 得 られ だ 一1-corexi狙ipeは.Mans琴e博 士 よ り悪 与 さ れ
た天 然 品 と諸 性質 は 全 く一 致 し,さ らに メ チル 化す るとCOrrOdiら の:方法 に 従つ て得 られ た(一1
_nOrcoralyd .ineと 同一 物質 を与 え たo
前 述 の よ うに わenzアliSOquinolineの 瓢annich反 応 では 酸 素 置換 基の パ ラ位 の み に
閉環 反 応が 優 先 して,天 然に 一 般 に存 在 す る9,10位 に酸 素置換 基 を唐 す るpro七 〇わerbe一 、
rineを 合 成 す る こ とは で き ない。 そ こ でS・pゑthら はnOrlauαa.ロosineの6'位 、を.プロム
で保 護 してMaaniCh反 応 を行 なつ た が,目 的物 を得 る こ とが で きず,一 方nOrlaudan6}
soユine(W)のMannich反 応の 場 合 に はcoreximine型 塩 基(田)も よぴscou■ θrinθ
型 塩基(⑳ の 混合 物 を礁勉 。 さ らに本研 究 を検討 中{てBat七 ….bア らは・n.。.rr。ti・ulin・
(巫)をPH6.5で ホルム ァ ルデ ヒ ドと縮合 させ3coulθrinθ(Xly)ゑ よ びCOrθxi皿iReを
1購 給 成 した・ そ こで儲 髄 常の 閉環 倖 を カ ムで保護 し ・さ ら團 的 の 閉環 位の電 子 密度 を
.
高 め る と同時 に立 体 瞳害 を少 な くす るだ め に その オル ト位 をフエ ノ ール性 水酸基 と..したと ころ の{±1
!2'一 ・・・… 。.rr・・・・・・…(X)の ・・・・… 反 脱 検討 し斥 とこ ろ,好 縣 で 選択

























原料(X)はd.iわ θΩzy'lnorreticuユiロe(1)を 酢酸 中 で プ ロム化 後1脱 ペ ン ジル 化 し
.て得 ら れ.本 構造 は これ か らe一 メチ ル化 して得 られ た化 合 物(溜)が 標 品 と一 致 す.るこ とか ら碓
認 され た。 つ い で(濯)の 塩 酸塩 を ホル ムア ルデ ヒ ドと加熱 す る ど(X皿)が 得 られ,こ れ を 脱 プ ロ
ム化 して〔土1一$couleriReに 導 ひ き,こ れ がManske博 士 よ り思 ・与 ざれた 天 然 品 と一 致 す る
こ とか らそ の講 造 を確 認 しだ。 一 方前 記:X租 を0一 メチ ル化 後脱 プ ロム化 す る`と〔」ッー τe七raれy『drO暫
謡25釦
p6i澱 械nθ が 得 られ,本 品 は 川 西 博 士 よ り 恵与 され た 標 品 と諸 性 質 は 一 致 し 島 さ らに 光 学 活
姓iな{→ 一 〇,e-d.iわenzyln◎rretiCU,ユinθ を 用 い て 一上 記 と 同 様 に しで(一)一 βCOUle一


















(xゆ ・9・ ・.・ ・ ＼
とこ ろ でprO・ 七〇berbθrineの 、絶 対 配 位 は σOrrGaiら に よ つ て(→}nOrCO職 ユyαiロe
をL系 の ア ミノ 酸 と.関係 ず け る こ.とに よつ て 決 定 さ れ て い る 。 す な わ ちL系 の ア ミノ 酸 と 関 係 ず け
られ た{一1-nOrユaudanosi夏eヵ ≒らM.灸npich反 応 に よ つ て(一1-norOOraユy'dineに 導 び
き.,他 のprOt`)berberipe型 ア ル カ ロ イ ドの 絶 対 配 位 を そ の 施 光 慶 の 比 較 か ら帰 属 し た。 し
か し朗 曙 輪 上 諭 光 学 灘 刻 ヒ合 物 を合 成 し嫌 に ・・系の ・…y… 噸i・ ・噸 ・
が280・255伽 付 近姶 よび2霊0慨 μ以下 に5個 の正 のCottoa効 果 を有 し ・}方 弓れ ら
か ら得 られた(一1㌣pro.τ 曾1りerわerine 、が280,255勉 μ 付近 に2個 の負 の.C』ottoロ 効果
を 有す る こξを認 め た。そ こで これ らのCo℃'℃on紳:果 の逆 転 の 理 由 ξ して(a)むeロzy■isOg
quinolinθ とprσ 七〇bθrberineのco耳f.Qr澱 域onの 違 い,(わ)Mannich反 応の1
際1位 の 配位 の 反転 の二 つが 考 え られだ 。そ こで まず 配 位の保.持を証 明す るた めに1位 に重水 素 を
有 す るDθn2y‡ie6qui且Oliエ1eのMann.iCh反 応 を検 討 し穐 す なわ ち・1,2一 αehy・p
d・ 。・。・1・・d・nd・i・ ・《湖)の 塩 酸塩 をLiAエD、 で還元 す る と1依 重水 勲 有す る.
nOrlaudanoβine(X唖)が 得 られ .,.本品 をManniCh反 応 に付 す と:重水素 をそ の ま 、に 残 し
掲 碧 一norcoraly・ こihe(XIX)が 得 られ だ。 またX顧 を 亜鉛 末 とAco:Dで 還 元 す る と1士1一〔1,
α ・α一1)δ コロo「1aud・anosine(XX)が 得 られ,こ れ をN-aceτ ア■一ゐ一エeucineで.
光 学分 罰 して←'1～体(X)の と し,さ らに 恥nniCh反 応 に 付す と(一1一.〔15.15,廊a-D乙 〕且Qr-
COra .ユァαinθ(X)の が得 ちれ 牽6以:上 め重 水素 の存在 は マス 鉛 よび 醤M亘 スペ ク.トル か ら明 白
に 購 さ れ.・そ ・ で ・・… 鋤 細 齢 は 鵬 … 脚 ・・雌 に ・ る




























霞 だ この 除9,10位 に鷺 換:基を有 す るPゴo℃Oberbe.rinθ と10置11位 に置換 基 を 有 す る,
も、の とで は 第2C.o.u篭On効 果 の 強度 に非常 に差 が あ る こと が明 らかに され た。
脚継 骸　:逃 回
喉鴎 避巽.避葱1
_方so_caユ ユeα ⑳ 現 蝿 エ.nθ〔(一1_・℃θtrahアarOpa1鵬atine〕 が 接 触還:元に よつて
融 点が変化 す る こ とか ら1pr◎'切berberine鉛 よ ひ:㌃)enz71isoquinoユine(う 接 触 還 元
を 検謝 し,良 金触 媒 を陣 用 した時 に;1駒,こ れ らの 化 含物 が ラセ ミ化を起 こす こ とを発 見 した。 す
な わ ち これ らの 非 フ エ ノール性 塩 基 は 約40時 聞 で ラセ ミ化 し,一 方 フエ ノ ー ル性 塩 基 は120～..
170時 間 の処 理で完 全 に ラセ ミ化 した、 さ らに反 応機構 を検 討 す るπめ 訥 記 づ 一 〔 循,15・,15a
-D3〕nOrCOraユydi恥 も よび1司様 に合 成 し た(一1一.〔15,15,15a-D
ろ〕dOrexi甜he
を 同条 件 で処 理 す る と,ラ セ ミ化 と向晦 馴5a位 の重 水 索が 水 素 に交 換 す る事 実が 認 め られ だ。
ま た フ干 ノ ー ル性塩 基 の ラセ,ミ化 が非 フ エ ノール性 擁基 の そ れ よ り長 時 間 を要 す る こ と,さ らに こ
れ ら の塩酸 塩 が ラ セ ミ化 を起 こさ ない こ とか ら窒 素 の ユOnep3鉱 の状 態が ラセ ミ化 の速 度 に 関
係 してい る と.考え られ,こ れ らの箏実 か らXX通 の よ う液中間 体を.経て か ら ラセ ミ化 が進 肴 す る と
考 え た 。.
〔1()餌 .一.… く)釧
(XX皿)
さて 亀谷 らは前述 の9,.1D位 に酸 素置 換 基 を有 す るprO七 〇berberineの 台 成法 を 利用 し
て,capauri皿ine(XXN)を 合 成 した が,合 成 品 は天 然 品 と一 敷 しなかつ だ。 とこ.ろで
caPa耳rimiロ θはca:pa㍑inθ(XXV)と 蘭係 ず け られ て いる の で,著 者 はcapaurineの
臭化 水 桑酸 塩 につ い で,そ の 絶 対配位 を含 めた三 次 元 的構 造 を 明 らか にす る た めX線 解 析 を行 なつ
一25一
たσ
1「}一capauriロerH:Brの 結 晶空 間群 はp212,21で,そ の構 造 は重 原子 法 を適 用 して一
義的に糊 され島 そ郷 よ
.靴 晦1眺 ・ひζよつて提出されだ ・・脚ri・ ・の平面醐 雛 正し
いが…'・ ・'i拠inθ 解(繍 てはB・C両 灘h・1・ ・h・i・ ・0脚r皿 ・t'・n .
をとり避 。t。be畑 「'ne笹ka■o'齪 腓 常彫 らしく伽 齢 していること糊
う・頓 策 ・の ・1・c◎ ・… 　 r・繊 ・だのは 伽 麟 子 と1・ 位の水蘇 澗 の
nOI1幽bOIld・ingi箆 七`erac七iOnに よ つ て通 常安 定 な 蝕 ¢π3coぬfOr皿a七io血 が 不 安
定 に な つ た た め と予 想 され る。 さ らにoapaurine,Capauri!ningの エR商 よ び 翼 垣Rス ベ
・.クトル か ら溶液 状態 に矯 い て も これ ら分子 が 。加confor凪a燐 .億 を とつ てい る と推 定 され
た 。.さらに そ の絶対 配 位 は 施光 性 か ら予想 さ れ た よ うにL系 列 で ある こ とが判 り,ま た本 分子 は結
晶鞭 蝦 な ・∠H… 扉 項 引+ .翠の水 瀦 叙 よつ て勲 つ てい るこ と力賜 郷 卸 ゐ
こ のよ うにc亀paurineの 欄 造 は明 らか に なつ たが,c包 画uri阻i葺 θ の 構 造{(つ いて は さ ら









.以 上 の よ うに数 種 の
protoberわeri齢 型 アル カ ロ イドの全 合 成 並 ひに改 艮法 を 開 発 し,さ
らに こ の型 の アル カ ロイ ドの絶 対 配位,ラ セ ミ化 に 関す る知見 を得,さ らにX線 解 析を 検 討 し,興








審 査 結 果 の 要 旨
prG切b.erDθrine組kaユoi且 は 古 くか ら苦味 騰 蟹薬 と して嗣 い られ,ざ らに最近}ラ ン'
キ ライザー 作用 が 発厚.され 注 目 され てい る。 著 者 はそ の全 合成 を宥 な うと同 時 に,改 良 法 の開 発,
ざらに このaユkaloidの 立 鉢 化学 を施 光性 詮 よびX線 解 析 か ら検 討 を行 ない ・また ラセ ミ化 に関
す る知見 を循 た。佃,111位 に愚換 基 を有す るpr◎toわerber加eはbenzylisoquino■ 一
illeのMannieh反 応 セτ よつ て合成 ざれ2従 来 は塩 酸 が触蝶 と して用 い られ て きたが,有 機 酸 を
用 いて 弛 甥 〇七()飴rb服'inGが 合 成 され ろ こ と.を認 め,本 反 応 を用 いて(±)一COreximi-
n6お ・よび(十)一nGreOra,1γdi .neを 合成 したnさ;ら に(』±)一 〇,0-dibenzylcorexi-
mingを 光 学 分 酬 し て,～これ 幽 ら←う酔む よび{十}一cOrexi廊ine,←}一nOrCOralydi且eを 合
成 しフ乞、
一方Man毎oh及 応 の通常 の閉 濃 位 を ブ ロ ムで保 護 し ,.自的 の閉環 位 の オ ル ト位 を水 酸基 とづる
こ とに よつ て31砿2に 総 換蕊 を有 す る天然 に 数 多 く存 在 す る 耳r。tOberberineの 一 般 合
成 法 を翻 発 し,本i虫 に よつ てC±)一8COu!Grinθ 澄 よびr±)一 ℃e七rahydropa■matine
を合成 した 。 ざ らに これ らの光岸 活性 体 毛岡篠 に全 合 成 した。
以上 の光 学活 性 化合物 の倉 成 の際,わen鞭lis⑳ui豆olineと これ か ら合成 され るpro一
.七〇berわeriagが 逆 の σc・物(糟 効 果 を 示 す ζ と を 発 .界,し,重 水 素 化1ヒ合 物 の 検 討 に よっ て,こ
れ らの関係 を明 らか に しp讐t(}やe痴er掘eの 絶 附 配 位 を確 認 した 。 話らに光 学 活性 な わθ脳y一
ユiSOq .uino:h"e澄 よびprot【)ber.bl∋ri夏eがA .d.a鵬 白金 角螺;の 接 触還 元 に よつて ラセミ
化す る こと を髭見 し.,重 水 素化.1瞼 物 の ラセ ミ化 反 応 か ら反 応機 構 を推 定 した。
轍 難 勘 聴k噌 士 殿 つ て髄 決定 され 鮒 一曲P脳rih・ の 臭化 水 素 酸塩 につ い てX線
解析 を行 ない,絶 対 配 位 を 含 め たそ の三 次売 的 構遣 を明 らか に し,本 化 合物 がpγotoわerber一
:三.nealkaユoiaに は珍 ら ししハcisc◎ 職fOr血atibぬ を とる こと を認 めた。
以上?rO七 ⑳eゆer貢10鉢 政al(りidの 研 究 上1新 しい知 見 を加 えた もの で あ り,本 論文は
学位 を授 与 す るに 値す る もの と認 め る・,
一27一
